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Abstract 
Background: According to application of Retinoic acid in differentiation of the stem cells to 
different cells and its role in apoptotic of cancer cells, the selection of appropriate dose for differentiation 
of stem cells is important. Thus in this study the effects of Retinoic acid in different concentrations on 
viability stem cells to select the appropriate dose for differentiation was investigated. 
Materials and Methods: In this study, bone marrow mesenchymal stem cells were affected by 
different concentrations of Retinoic acid. Survival of cells was investigated after 3, 10 and 15 days of 
culture by MTT assay. DAPI staining was used to evaluate the number of apoplectic nuclei in treated cells 
after 10 and 15 days. 
Results: After three days of culture, the results showed that a large number of cells are destroyed 
at concentrations of 10-4, 10-3 and 10-2M of Retinoic acid, while in 10-5 and 10-6 M of Retinoic acid, it is 
not observed many apoptosis. Amount of 10-5M Retinoic acid after 10 days showed significant apoptosis, 
while the concentration of 10-6 M Retinoic acid after 15 days showed significant apoptosis compared to 
the control group (p<0.05).  
Conclusion: It looks that 10-6 M Retinoic acid is an appropriate concentration for differentiation 
of mesenchymal stem cells. 
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  ﭼﮑﯿﺪه
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻧﻘﺶ آن در آﭘﻮﭘﺘﻮز  ﺎدي ﺑﻪ ردهﻫﺎي ﺑﻨﯿ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻫﻤﯿﺖ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ در ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮل ﻫﺪف:زﻣﯿﻨﻪ و 
ﻫﺎي  اﺛﺮات ﻏﻠﻈﺖ ،ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺿﺮوري اﺳﺖ. ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ، ﺗﻌﯿﯿﻦ دوز ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮل ﺳﻠﻮل
  ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ ﺗﺎ دوز ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺟﻬﺖ ﺗﻤﺎﯾﺰ اﻧﺘﺨﺎب ﺷﻮد.  ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺮ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  ﺳﻠﻮل ،در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ :ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪه و ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﻌﺪاد  TTMروز از ﮐﺸﺖ ﺑﺎ ﺗﺴﺖ  51و 01، 3ﻫﺎ ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ  ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل
  اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.  IPADآﻣﯿﺰي  رﻧﮓروز از  51و  01ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ  ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﯿﮏ در ﺳﻠﻮل ﻫﺴﺘﻪ
ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺟﻤﻌﯿﺖ  01-4و  01- 3 ، 01-2ﻫﺎي  روز از ﮐﺸﺖ، ﻏﻠﻈﺖ 3ﮐﻪ ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ  ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن داد ﻫﺎ: ﯾﺎﻓﺘﻪ
ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﭼﻨﺪاﻧﯽ ﻧﺸﺎن  01-6و  01-5ﻫﺎي  در ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ ،ﺑﺮد ﻫﺎ را از ﺑﯿﻦ ﻣﯽ ﺗﻌﺪاد زﯾﺎدي از ﺳﻠﻮل
ﻣﻮﻻر  01- 6ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ در ،داري راﻧﺸﺎن داد روز آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻌﻨﯽ 01ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﻌﺪ از  01-5دﻫﺪ. ﻏﻠﻈﺖ  ﻤﯽﻧ
 (. p<0/0 5د)ادﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﻧﺸﺎن  داري ﻮز ﻣﻌﻨﯽروز آﭘﻮﭘﺘ 51رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﻌﺪ از 
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ  ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮل ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ، 01-6ﻏﻠﻈﺖ  رﺳﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ ﮔﯿﺮي: ﻧﺘﯿﺠﻪ
  .ﺑﺎﺷﺪ
  ﺳﻠﻮل ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان، رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ، آﭘﻮﭘﺘﻮز ﮐﻠﯿﺪي: واژﮔﺎن
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  ﻣﻘﺪﻣﻪ 
ﺑﯿﻦ در  ﻧﯿﺎﻓﺘﻪ ﯾﺰﺳﻠﻮل ﺗﻤﺎ ﻧﻮﻋﯽ ﯿﺎديﺑﻨﺳﻠﻮل 
 ﯾﻦو ا اﺳﺖارﮔﺎن  ﯾﺎﺑﺎﻓﺖ  ﯾﮏ ي ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي ﺗﺨﺼﺺ ﺳﻠﻮل
 .(1)ﺪﮐﻨ ﯽﺣﻔﻆ ﻣ ﺧﻮدﻃﻮل ﻋﻤﺮ  ﯽرا در ﺗﻤﺎﻣ ﯾﯽﺗﻮاﻧﺎ
دو  يﻫﺎ در ﺑﺪن ﺑﻮده و دارا ﻣﻨﺸﺄ اﻧﻮاع ﺳﻠﻮل ﯿﺎديﺑﻨ يﻫﺎ ﺳﻠﻮل
 يو ﺧﻮدﻧﻮﺳﺎز (ﻫﺎ ﺑﻪ اﻧﻮاع ﺳﻠﻮل ﯾﻞﺗﺒﺪ) ﯽﻣﻬﻢ ﭘﺮﺗﻮاﻧ ﯾﮋﮔﯽو
 ﯾﯽﺗﻮاﻧﺎ. (2)ﻨﺪﺑﺎﺷ ﯽﻣ (ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺧﻮد ﯿﺎﻓﺘﻪﻧ ﯾﺰﺳﻠﻮل ﺗﻤﺎﺑﻪ  ﯾﻞﺗﺒﺪ)
 ﯾﺰيﺗﻤﺎ ﯿﻞﻫﺎ را ﭘﺘﺎﺳ ﺳﻠﻮل ﯾﮕﺮﻫﺎ ﺑﻪ اﻧﻮاع د ﺳﻠﻮل ﯾﺰﺗﻤﺎ
 ﯾﮕﺮﺑﻪ د ﯾﺰيﺑﺮ اﺳﺎس ﺗﻮان ﺗﻤﺎ ﯿﺎديﺑﻨ يﻫﺎ ﺳﻠﻮل .ﯾﻨﺪﮔﻮ ﯽﻣ
 ﯿﻢﺗﻮان ﺗﻘﺴ ﺗﻮان وﭘﺮ ﭼﻨﺪ ،ﺗﻮان ﻫﻤﻪ يﻫﺎ ﻫﺎ ﺑﻪ اﻧﻮاع ﺳﻠﻮل ﺳﻠﻮل
اﺳﺎس ﻣﻨﺸﺎ ﺑﻪ ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺑﺮ  ﭼﻨﯿﻦ ﺳﻠﻮل. ﻫﻢ(3)ﺷﻮﻧﺪ ﯽﻣ
ﺑﺎﻟﻎ  ﯿﺎديﺑﻨ يﻫﺎ دوﺻﻮرت ﺟﻨﯿﻨﯽ و ﺑﺎﻟﻎ ﻫﺴﺘﻨﺪ. ﺳﻠﻮل
 اﯾﻦ. آﯾﻨﺪ ﯽﺑﺎﻟﻎ ﺑﻪ دﺳﺖ ﻣ يﻫﺎ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ از ﺑﺎﻓﺖ ﯾﯽﻫﺎ ﺳﻠﻮل
 ﻣﻐﺰ ﻣﻐﺰ، ﺷﺎﻣﻞ ﻫﺎ ﻫﺎ و اﻧﺪام ﺑﺎﻓﺖ از ﺑﺴﯿﺎري درﻫﺎ  ﺳﻠﻮل
دﻧﺪان و  ﭘﺎﻟﭗ ﭼﺸﻢ، ﻗﺮﻧﯿﻪ ﺷﺒﮑﯿﻪ، اﺳﮑﻠﺘﯽ، ﻣﺎﻫﯿﭽﻪ اﺳﺘﺨﻮان،
 ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﻫﺎ آن ﺎﯾﺰيﺗﻤ (. ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ2دارﻧﺪ) ﻏﯿﺮه وﺟﻮد
 ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺑﺮاي. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ ﻣﺤﺪود ﺟﻨﯿﻨﯽ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺗﻤﺎﯾﺰي
 ﺑﻪ ﻧﯿﺎزي ﺟﻨﯿﻨﯽ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺑﺎﻟﻎ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
 ﺗﻮان ﻣﯽ را ﺑﺎﻟﻎ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻃﺮﻓﯽ از. ﻧﯿﺴﺖ ﺑﺎﻓﺖ ﺗﺨﺮﯾﺐ
 ﺣﺎﻟﺖ اﯾﻦ در .ﮐﺮد ﻧﯿﺰ ﺟﺪاﺳﺎزي درﻣﺎن ﺗﺤﺖ ﻓﺮد ﺧﻮد از
 ﮐﺎﻫﺶ ﭘﯿﻮﻧﺪ رد ﺧﻄﺮ و ﺑﻮده ﮔﺮاﻓﺖ اﺗﻮ ﺻﻮرت ﺑﻪ ﭘﯿﻮﻧﺪ
ﯾﺎ  ﯿﻤﯽﻣﺰاﻧﺸﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﻪ ﺻﻮرت  ﻣﯽ ﯿﺎديﺑﻨ يﻫﺎ ﺳﻠﻮل .(4)ﯾﺎﺑﺪ ﻣﯽ
 ﯿﻘﺖدر ﺣﻘﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ  ﻏﯿﺮ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ. ﺳﻠﻮل
 در اول،ﺑﺎﺷﻨﺪ:  ﻣﯽ ﯾﮋﮔﯽﺳﻪ و يﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ دارا ﯾﯽﻫﺎ ﺳﻠﻮل
 ﮐﻒ ﺑﻪ ﭘﻼﺳﺘﯿﮑﯽ ﮐﺸﺖ ﻇﺮوف در ﻣﻌﻤﻮﻟﯽ ﮐﺸﺖ ﺷﺮاﯾﻂ
 37DC، 09DC ﺳﻄﺤﯽ ﻫﺎي ﺷﺎﺧﺺ دوم، .ﻣﯽ ﭼﺴﺒﻨﺪ ﻇﺮف
 يﻫﺎ ﺷﺎﺧﺺ ﯿﺎنﮐﻨﻨﺪ و ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺑ ﻣﯽ ﺑﯿﺎنرا  501DCو 
، 43DC، 54DC، 91DC، 97DC ﻣﺜﻞ ﯾﺘﯿﮏﻫﻤﺎﺗﻮﭘﻮ
 ﺑﻪ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻮم، ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ. ﺪﺑﺎﺷﻨ ﻣﯽ ﯽﻣﻨﻔ  b11DCو  41DC
 ﺷﺮاﯾﻂ در را اﺳﺘﺨﻮان و ﻏﻀﺮوف ﭼﺮﺑﯽ، ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
   .(5)آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ دارﻧﺪ
 6791 ﺳﺎل در ﺑﺎر اوﻟﯿﻦ ﻤﯽﻣﺰاﻧﺸﯿ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
 ﻣﻌﻤﻮﻻً ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﯾﻦ ﮐﻪ ﭼﻨﺪ ﻫﺮﮐﺸﻒ ﺷﺪ. ﺗﻮﺳﻂ ﻓﺮدﻧﺸﺘﺎﯾﻦ 
 ﻫﺎ ﻣﺜﻞ ﺑﺎﻓﺖ ﺳﺎﯾﺮ در اﻣﺎ ﺷﻮﻧﺪ، ﻣﯽ اﺳﺘﺨﺮاج اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻐﺰ از
 اﺳﮑﻠﺘﯽ، ﻣﺎﻫﯿﭽﻪ ﺳﯿﻨﻮوﯾﺎل، ﻣﺎﯾﻊ ﺳﯿﻨﻮوﯾﺎل، ﻏﺸﺎء ﭼﺮﺑﯽ،
 ﯾﺎﻓﺖ ﻧﯿﺰ ﺗﯿﻤﻮس و ﻃﺤﺎل ﮐﺒﺪ، ﺟﻔﺖ، ﻧﺎف، ﺑﻨﺪ ﺧﻮن ﭘﻮﺳﺖ،
ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان  ﯿﺎديﺑﻨ يﻫﺎ ﮐﻪ ﺳﻠﻮل ﯾﯽﺎﺟ نآاز . (6)ﺪﮔﺮدﻧ ﻣﯽ
 ﯿﻞﭘﺘﺎﻧﺴ ﯿﻦﭼﻨﻫﺴﺘﻨﺪ و ﻫﻢ ﯿﻄﯽﺑﺎ ﺧﻮن ﻣﺤ ﯿﻢدر ﺗﻤﺎس ﻣﺴﺘﻘ
ﺑﺎﺷﻨﺪ، ﺑﺎﻋﺚ  ﯽرا دارا ﻣ ﯽﻣﺪت ﻃﻮﻻﻧ يﺑﺮا ﯿﺮو ﺗﻮان ﺗﮑﺜ ﯾﺰﺗﻤﺎ
 ياﻧﺘﺨﺎب ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺮا ﯾﮏ ﯿﺎديﺑﻨ ﺳﻠﻮل ﯾﻦﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ا
 ﭘﯿﻮﻧﺪ ﻃﺮﻓﯽ از. ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺎ آن روي ﺑﺮاﺛﺮات ﻣﻮاد ﻣﺨﺘﻠﻒ  ﯽﺑﺮرﺳ
ﺑﺎﻋﺚ ﺷﺪه  اﺳﺘﺨﻮان، ﻣﻐﺰ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻓﺖﮔﺮا اﺗﻮ
داﺷﺘﻪ  ﯿﻨﯽﺟﻨ يﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺑﺎﻓﺖ يﮐﻤﺘﺮ ﯿﻮﻧﺪﺧﻄﺮات رد ﭘ
 يﻫﺎ ﺑﻪ ﺑﺎﻓﺖ ﯿﻮﻧﺪﺑﺎﻓﺖ در ﻣﻮارد ﭘ ﯾﻦﺗﻮان از ا ﯽﻣ ﯾﻦاﺑﺎﺷﺪ. ﺑﻨﺎﺑﺮ
 ﺑﻪ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي . ﺳﻠﻮل(7)ﮐﺮدﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺪن اﺳﺘﻔﺎده 
 ﺑﻪ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺗﻮان و ﺧﻮدﺗﺠﺪﯾﺪي ﺧﺎﺻﯿﺖ ﺑﻮدن دارا دﻟﯿﻞ
 از ﺗﻌﺪادي درﻣﺎن ﺑﺮاي ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﻣﻨﺒﻊ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ
 درﻣﺎن در ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﯾﻦ ﮐﺎرآﯾﯽ. ﺷﻮﻧﺪ ﻣﯽ ﺗﻠﻘﯽ ﻫﺎ ﺑﯿﻤﺎري
 ﺗﺤﺖ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺑﯿﻤﺎران ﺳﺎزي،ﺧﻮن ﺑﻬﺒﻮد و ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎري
 ﺑﯿﻤﺎران ﺷﺪه، ﻧﮑﺮوز ﺑﺎﻓﺖ ﺗﺮﻣﯿﻢ اﺳﺘﺨﻮان، ﺑﺎزﺳﺎزي درﻣﺎن،
 ﻧﺸﺎن ﯽﺧﻮﺑ ﺑﻪ ﻣﻔﺼﻠﯽ ﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎري درﻣﺎن و ﻗﻠﺒﯽ اﻧﻔﺎرﮐﺘﻮس
. ﮔﺰارﺷﺎت ﻣﺘﻌﺪدي در زﻣﯿﻨﻪ ﺗﻮان ﺗﻤﺎﯾﺰ (8)اﺳﺖ ﺷﺪه داده
ﻫﺎي ﺗﻤﺎﯾﺰ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻣﺎﻧﻨﺪ  ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺑﻪ اﻧﻮاع ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﻠﻮل ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﻣﺸﺎﺑﻪ اﺳﭙﺮم  ﻫﺎ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ، آدﯾﭙﻮﺳﯿﺖ ﺳﺎز ﭘﯿﺶ
ﮔﯿﺮي ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﺗﻤﺎﯾﺰي ﻣﻨﺎﺳﺐ ﻣﺎﻧﻨﺪ  وﺟﻮد دارد ﮐﻪ ﺑﺎ ﺑﻪ ﮐﺎر
  .(9)ﮔﯿﺮد ﺻﻮرت ﻣﯽ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ
)رﺗﯿﻨﻮل( ﺷﺎﻣﻞ ﮔﺮوﻫﯽ از ﻣﻮاد ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ  Aوﯾﺘﺎﻣﯿﻦ 
اﺳﺖ ﮐﻪ در ﺷﺮاﯾﻂ ﻃﺒﯿﻌﯽ در ﻟﻮﻣﻦ روده ﻫﯿﺪروﻟﯿﺰ و ﭘﺲ از 
ﺷﻮد و در اﺛﺮ  ﺟﺬب ﺗﻮﺳﻂ ﺷﯿﻠﻮ ﻣﯿﮑﺮون وارد ﺟﺮﯾﺎن ﺧﻮن ﻣﯽ
ﺷﻮد.  اﮐﺴﯿﺪاﺳﯿﻮن در روده ﺑﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﺒﺪﯾﻞ ﻣﯽ
 در ﮐﻪ اﺳﺖ ﯽﮐﻮﭼﮑ ﻟﯿﭙﻮﻓﯿﻠﯿﮑﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮل اﺳﯿﺪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ
 ﻋﺼﺒﯽ، ﺳﯿﺴﺘﻢ اﺳﮑﻠﺖ، ﺑﯿﻨﺎﯾﯽ، ﮔﻮﻧﺎﮔﻮن ﻫﺎي اﻧﺪام ﺗﮑﺎﻣﻞ
 از و ﺷﺪه ﻫﺴﺘﻪ وارد AR. دارﻧﺪ ﻧﻘﺶ ﺟﻨﯿﻨﯽ ﺗﮑﻮﯾﻦ و روده
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 ﻧﻘﺶ ﻫﺎ ژن ﺑﯿﺎن در ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﻃﻮر ﺑﻪ اي ﻫﺴﺘﻪ ﻫﺎي رﺳﭙﺘﻮر ﻃﺮﯾﻖ
 از ﺧﺎﻧﻮاده دو ﻃﺮﯾﻖ از اﺳﯿﺪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ ﻋﻤﻠﮑﺮد .(01)دارﻧﺪ
ﮐﻪ  (erotpeceR dicA cioniteR)  RARﻫﺎي رﺳﭙﺘﻮر
 sRXRﮐﻨﺪ و  ﻣﯽ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ را اﺳﯿﺪﻫﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ ﺗﺮاﻧﺲ ي ﻫﻤﻪ
 ﺳﯿﺲ-9 ( ﮐﻪ ﻓﻘﻂerotpeceR X dicA cionitrR)
ﺑﻪ  ،ﮔﯿﺮد ﻣﯽ ﮐﻨﻨﺪ ﺻﻮرت ﻣﯽ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ را ﻫﺎ اﺳﯿﺪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ
  γو  β،α ﻧﻮع ﺷﺎﻣﻞ ﻫﺎ ﻧﯿﺰ رﺳﭙﺘﻮر از ﺧﺎﻧﻮاده ﻃﻮري ﮐﻪ ﻫﺮ
 رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ. ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ (11)ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﯽ
 و ﻧﺮﻣﺎل ﻫﺎي ﺳﻠﻮل در آﭘﻮﭘﺘﻮز و ﺗﻤﺎﯾﺰ اﻟﻘﺎي ﻋﺚﺑﺎ اﺳﯿﺪ
ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻏﻠﻈﺖ و زﻣﺎن ﻣﻨﺎﺳﺐ  ،. از ﻃﺮﻓﯽ(21)ﺷﻮد ﻣﯽ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ درﺻﺪ  ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﯽ ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﯿﮏ ﺑﺎﺷﺪ. در اﻏﻠﺐ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت، ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺎﺛﯿﺮ  ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي  اﺳﯿﺪ ﺑﺮ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  ﻏﻠﻈﺖ
اﺳﺖ، در ﺻﻮرﺗﯽ ﮐﻪ ﻣﺪت زﻣﺎن ﮐﻤﺘﺮي ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪه در 
اﺳﯿﺪ ﺑﻪ  ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺑﺎ ﺗﯿﻤﺎر ﻃﻮﻻﻧﯽ ﻣﺪﺗﯽ ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ
ﺟﺎ ﮐﻪ در اﻏﻠﺐ ﯾﺎﺑﻨﺪ. از آن ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻣﯽ ﺳﻠﻮل
ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻣﺪت زﻣﺎن ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮﻟﯽ 
ﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ روز اﺳﺖ، ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺎ ﺗﺎﺛﯿﺮ رﺗﯿﻨ 51و  01
روز  51و  01، 3ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻌﺪ از  ﺑﺮ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺮ ﺣﯿﺎت  ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ. ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻏﻠﻄﺖ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪه اﺳﺖ.  ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﻐﺰ  ﮐﺎرواﻟﻬﻮ و ﻫﻤﮑﺎران ﺑﺎ ﺑﺮرﺳﯽ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل
ﮐﻪ ﺣﯿﺎت  دادﻧﺪ ﺳﺎﻋﺖ از ﺗﯿﻤﺎر، ﻧﺸﺎن 27اﺳﺘﺨﻮان ﺑﻌﺪ از 
ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر  5و  0/5ﻫﺎي  ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي در ﻏﻠﻈﺖ ﺳﻠﻮل
و  05در ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ در ﻏﻠﻈﺖ  ،ﮐﻨﺪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻐﯿﯿﺮي ﻧﻤﯽ
. (31)ﯾﺎﺑﻨﺪ داري ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﯽ 001
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻓﻮﻟﯿﮑﻮل  ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت دﯾﮕﺮي ﮐﻪ ﺑﺮ روي ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل
ﺪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ، ﻧﺸﺎن ﻣﻮي ﻣﻮش ﺳﻮري ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿ
رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 01ﻫﺎي ﺑﺎﻻﺗﺮ از  داد ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ
. وي و (41)ﺷﻮد ﻫﺎ ﻣﯽ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮگ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﯾﺎ ﻧﮑﺮوز اﯾﻦ ﺳﻠﻮل
ﻧﺎف ﺑﺎ  ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻨﺪ ﻫﻤﮑﺎران ﻧﯿﺰ ﺑﺎ ﺗﯿﻤﺎر ﺳﻠﻮل
ﺳﺎﻋﺖ ﻧﺸﺎن  42ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﻪ ﻣﺪت  ﻏﻠﻈﺖ
ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﭼﻨﺪان ﺗﺎﺛﯿﺮي  0/5و  0/52دادﻧﺪ ﮐﻪ دوزﻫﺎي 
ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﺑﺎﻋﺚ  4و  2، 1ﻫﺎ ﻧﺪارد، اﻣﺎ دوز  درآﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل
از . ﻫﺪف (51)ﺷﻮد آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽ
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﻧﯿﺰ اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﭘﺲ از  ﺑﺮ روي ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل
  ﺑﺎﺷﺪ.  روز از ﮐﺸﺖ ﻣﯽ 51و  01 ،3ﮔﺬﺷﺖ 
  
  ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
  ﺣﯿﻮاﻧﺎت
در  4931اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﻧﻮع ﺗﺠﺮﺑﯽ ﺑﻮده و در ﺳﺎل 
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻋﻠﻮم آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎه ﺗﺤﻘﯿﻘﺎﺗﯽ ﺟﻨﯿﻦ ﺷﻨﺎﺳﯽ و ﺳﻠﻮل
 اﺳﺘﺨﺮاج ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﯾﻦ درﭘﺰﺷﮑﯽ اردﺑﯿﻞ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. 
 ﻧﮋاد ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﻫﺎي ﻣﻮش از اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻐﺰ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
ﺑﺮ  اﺧﻼﻗﯽ ﻣﻮازﯾﻦ، ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺑﺎ ﮐﺎر در .ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﯾﺴﺘﺎرو
 و ﮔﺮدﯾﺪ رﻋﺎﯾﺖ اﺳﺎس ﭘﺮوﺗﮑﻞ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اردﺑﯿﻞ
 اﺗﺎقﺪ. ﺷﺪﻧ ﻧﮕﻬﺪاري اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﻫﺎي ﻗﻔﺲ در ﻫﺎ ﻣﻮش
 21 و روﺷﻨﺎﯾﯽ ﺳﺎﻋﺖ 21 ﻧﻮري ﺷﺮاﯾﻂ داراي ﻧﮕﻬﺪاري
 .ﺑﻮد ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ درﺟﻪ 73 دﻣﺎي و ﺗﺎرﯾﮑﯽ ﺳﺎﻋﺖ
 اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻐﺰ ﺑﻨﯿﺎدي ﺎيﻫ ﺳﻠﻮل اﺳﺘﺨﺮاج
ﺑﻪ  ﺗﻌﺪاد ﯾﮏ ﻋﺪد ﺑﻪ وﯾﺴﺘﺎر ﻧﮋاد ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﻣﻮش
 ﺟﺪا ﮐﺎﻣﻼً ﭘﺎﻫﺎ ﭘﻮﺳﺖ اﺣﺘﯿﺎط ﺑﺎ. ﺷﺪ ﺑﯿﻬﻮش ﮐﻠﺮوﻓﺮم ﮐﻤﮏ
 ﺣﺬف ﻧﯽ درﺷﺖ و ران اﻃﺮاف ﻫﺎي ﻣﺎﻫﯿﭽﻪ و ﺑﺎﻓﺖ و ﮔﺮدﯾﺪ
 ﺳﭙﺲ .ﮔﺮدﯾﺪﻧﺪ ﻧﻤﺎﯾﺎن ﻫﺎ اﺳﺘﺨﻮان ﮐﻪ ﻃﻮري ﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪ،
 ﺑﻌﺪ و ﺷﺪﻧﺪ ﺟﺪا ﺎي درﺷﺖ ﻧﯽﺗﯿﺒﯿ و ران ﻓﻤﻮر ﻫﺎي اﺳﺘﺨﻮان
ﺪ. ﻣﻮش ﭘﺲ از ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺮداري ﺣﺬف ﺷﺪ. ﺷﺪﻧ ﺷﺴﺘﺸﻮ SBP ﺑﺎ
 ﺑﺎ ﭘﺎ درﺷﺖ ﻧﯽ ﺳﺎق و ران اﺳﺘﺨﻮان ﺳﺮ ﯾﮏ ﻫﻮد زﯾﺮ در
 ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ ﺣﺎوي ﺳﺮﻧﮓ ﺑﺎ و ﺷﺪﻧﺪ ﻗﻄﻊ اﺳﺘﺮﯾﻞ ﻗﯿﭽﯽ
 ﺟﻨﯿﻦ ﺳﺮم درﺻﺪ 02ﮐﻪ ﺣﺎوي MEMD )tsewoiB(
 ﭘﻨﯽ ﺳﯿﻠﯿﻦ درﺻﺪ 1 و  )tsewoiB( SBFﮔﺎوي
 ﻣﻐﺰ از ي ﺑﻨﯿﺎديﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﺑﻮد، )tsewoiB( اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ
 ﻣﺤﺘﻮﯾﺎت ﺳﭙﺲﺪ. ﺷﺪﻧ ﮐﺸﯿﺪه ﺑﯿﺮون آراﻣﯽ ﺑﻪ اﺳﺘﺨﻮان
 ﺑﻪﮔﺮدﯾﺪ.  ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻔﻮژ و ﺷﺪه رﯾﺨﺘﻪ ﻓﺎﻟﮑﻮن داﺧﻞ ﺳﺮﻧﮓ
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 در و ﺷﺪه اﺿﺎﻓﻪ ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ ﻟﯿﺘﺮ ﻣﯿﻠﯽ 4 ﺳﻠﻮﻟﯽ رﺳﻮب
 ﺳﺎﻋﺖ 84 از ﺑﻌﺪ. ﺷﺪﻧﺪ ﺗﺨﻠﯿﻪ ﻟﯿﺘﺮﻣﯿﻠﯽ 52 ﻓﻼﺳﮏ ﺑﻪ ﻧﻬﺎﯾﺖ
 روﯾﯽ ﻣﺤﯿﻂ .ﮔﺮﻓﺖ ﺻﻮرت ﻣﺤﯿﻂ ﺗﻌﻮﯾﺾ ﮐﺸﺖ، از
 ﺑﺎ ﻇﺮف ﮐﻒ ﺑﻪ ﭼﺴﺒﯿﺪه ﻫﺎي ﺳﻠﻮل و ﺷﺪه ﺧﺎرج ﻓﻼﺳﮏ
 ﺑﻪ ﺟﺪﯾﺪ ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ ﺳﭙﺲ و ﺷﺪﻧﺪ داده ﺷﺴﺘﺸﻮ SBP
 درﺻﺪ 08 ﺗﻘﺮﯾﺒﺎً ﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﮐﻪ زﻣﺎﻧﯽ ﺪ.ﮔﺮدﯾ اﺿﺎﻓﻪ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل
 داده ﭘﺎﺳﺎژ ي ﺟﺪﯾﺪ ﻫﺎ ﻓﻼﺳﮏ داﺧﻞ ﺑﻪ ﮐﺮدﻧﺪ ﭘﺮ را ﻓﻼﺳﮏ
 ﮐﺎﻣﻞ ﻃﻮر ﻓﻼﺳﮏ ﺑﻪ ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺎر اﯾﻦ ﺑﺮايﺪ. ﺷﺪﻧ
 52 ﻓﻼﺳﮏ ﻫﺮ ﺑﻪﺪ. ﺷ داده ﺷﺴﺘﺸﻮ SBP ﺑﺎ و ﺷﺪه جﺧﺎر
 اﺿﺎﻓﻪ X1 درﺻﺪ 52 ﺗﺮﯾﭙﺴﯿﻦ ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 005 ،ﻣﺘﺮي ﺳﺎﻧﺘﯽ
 .ﺷﺪﻧﺪ داده ﻗﺮار اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر داﺧﻞ در دﻗﯿﻘﻪ 3 ﻣﺪت ﺑﻪ و ﺷﺪه
 ﺧﺎرج ﻓﻼﺳﮏ از آراﻣﯽ ﺑﻪ ﭘﺎﺳﺘﻮر ﭘﯿﭙﺖ ﺑﺎ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﺳﭙﺲ
 ﺑﻪ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل .ﺷﺪﻧﺪ ﻣﻨﺘﻘﻞ اﺳﺘﺮﯾﻞ ﻓﺎﻟﮑﻮن ﻟﻮﻟﻪ ﯾﮏ ﺑﻪ و ﺷﺪه
 ﺪ.ﺷﺪﻧ ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻔﯿﻮژدور در دﻗﯿﻘﻪ  0081 ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ دﻗﯿﻘﻪ 5 ﺪتﻣ
 ﻣﯿﻠﯽ ﭼﻨﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ رﺳﻮب ﺑﻪ و ﺷﺪه ﺧﺎرج روﯾﯽ ﻣﺤﻠﻮل ﺳﭙﺲ
 ﺗﺎ ﺷﺪ اﺿﺎﻓﻪ (ﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﺗﻌﺪاد ﺑﻪ ﺴﺘﻪ)ﺑ ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ ﻟﯿﺘﺮ
 ﺳﭙﺲ ﺪ.آﯾرد ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﮏ ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﯿﻮن ﺻﻮرت ﺑﻪ ﻣﺨﻠﻮط
  ﺪ. ﮔﺮدﯾ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﻓﻼﺳﮏ ﭼﻨﺪ ﯾﺎ دو ﺑﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﻮﺳﭙﺎﺳﯿﻮن
 ﺑﻨﺪي ﮔﺮوه
 ﻣﻐﺰ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﯾﻦ در
 از ﭘﺲ ﺪ.ﺷ اﺳﺘﻔﺎده ﺑﻮدﻧﺪ ﺳﻮم ﭘﺎﺳﺎژ ﻣﺮﺣﻠﻪ در ﮐﻪ اﺳﺘﺨﻮان
 08 ﺑﻪ ﺗﻘﺮﯾﺒﯽ ﻃﻮر ﺑﻪ ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ در ﻫﺎ آن ﺗﺮاﮐﻢ ﮐﻪ آن
 ﺗﺮﯾﭙﺴﯿﻦ از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﺣﺎوي ﭘﻠﯿﺖ ،رﺳﯿﺪ درﺻﺪ
 ﯾﺘﻮﻣﺘﺮﺎﻫﻤﻮﺳ ﻻم از اﺳﺘﻘﺎده ﺑﺎﺪ. ﺷ ﺗﺮﯾﭙﺴﯿﻨﻪ - ATDE
 ﺑﻮدن زﻧﺪه و ﺳﻼﻣﺖ ﮐﻨﺘﺮل ﺑﺮايﺪ. ﺷ اﻧﺠﺎم ﺳﻠﻮﻟﯽ شﺷﻤﺎر
. ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﻤﺎرش ﺑﺮاي 1:1 ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺑﻠﻮ ﺗﺮﯾﭙﺎن ازﺎ، ﻫ ﺳﻠﻮل
 01ﺑﺎ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﯿﻮن از ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 01 ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺪﯾﻦ
 دﻗﯿﻘﻪ 5 ﻣﺪت ﺑﻪ و ﺷﺪ ﻣﺨﻠﻮط ﺑﻠﻮ ﺗﺮﯾﭙﺎن ﻣﺤﻠﻮل از ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ
 يرو ﺑﺮ ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﯿﻮن از ﻗﻄﺮه ﯾﮏ. ﮔﺮﻓﺖ ﻗﺮار ﯾﺨﭽﺎل در
 ﺷﻤﺎرش از ﭘﺲﺪ. ﺷ داده ﻗﺮار ﻫﻤﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮ ﻻم ﻣﺸﺒﮏ ﺻﻔﺤﻪ
 ﻃﻮر ﺑﻪ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل، زﻧﺪه ي ﺎﻫ ل ﺳﻠﻮ درﺻﺪ ﺗﻌﯿﯿﻦ و ﺳﻠﻮﻟﯽ
 ﺷﺶ ﭘﻠﯿﺖ ﯾﮏ ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻪدر  7× 01- 4 ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎ ﯾﮑﻨﻮاﺧﺖ
 ﺳﺮم درﺻﺪ 51 وMEMD ﺣﻀﻮر  در و ﺷﺪﻧﺪ ﺗﻮزﯾﻊ ﺧﺎﻧﻪ
 ﺑﻪ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﭼﺴﺒﯿﺪن از ﭘﺲ روز دو ﺪ.ﺷﺪﻧ ﮐﺸﺖ ﮔﺎوي ﺟﻨﯿﻦ
 ﺑﻨﺪي ﮔﺮوه اﺳﺎس ﺑﺮ و ﺷﺪ ﺧﺎرج ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ ﭘﻠﯿﺖ، ﮐﻒ
  .ﺷﺪ اﺿﺎﻓﻪ ﺟﺪﯾﺪ ﻫﺎي ﺖﮐﺸ ﻣﺤﯿﻂ ﭘﺎﯾﯿﻦ در ﺷﺪه ذﮐﺮ
 اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻐﺰ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮلﮔﺮوه اول: 
 ﺳﺮم درﺻﺪ 9 ﻫﻤﺮاه ﺑﻪ  MEMDﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ ﺣﻀﻮر در
  (ﮐﻨﺘﺮل ﮔﺮوه) ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ آﻧﺘﯽ درﺻﺪ 1 و (SBFﺟﻨﯿﻦ ﮔﺎوي )
 ﻣﻐﺰ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮلﮔﺮوه دوم: 
 9 ﻫﻤﺮاه ﺑﻪ MEMDﮐﺸﺖ  ﻣﺤﯿﻂ ﺣﻀﻮر در اﺳﺘﺨﻮان
 و ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ آﻧﺘﯽ درﺻﺪ 1 و (SBFﺟﻨﯿﻦ ﮔﺎوي ) ﺳﺮم درﺻﺪ
 ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ اﯾﺠﺎد ﭘﻨﺞ زﯾﺮ ﮔﺮوه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ
  ﻣﻮﻻر( 01- 6، 01- 5، 01- 4، 01- 3، 01- 2)
 ﻣﺤﯿﻂ ﺑﺎ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ ﯾﮑﺒﺎر روز ﺳﻪ ﻫﺮ
ﺞ ﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ي ﭘﻨﻫﺎ و ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل ﺷﺪه ﺗﻌﻮﯾﺾ ﺟﺪﯾﺪ
، 01- 5، 01- 4، 01- 3، 01- 2) ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻏﻠﻈﺖ
روز، دو ﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه  3ﻣﻮﻻر( و ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﺑﻌﺪ از 01- 6
ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﺑﻌﺪ 01- 6، 01- 5ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 
ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و 01 - 6روز و ﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 01از 
  TTMروز ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺴﺖ  51از ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﺑﻌﺪ 
  ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ. )hciRDLA-amGiS(
ﺑﻪ اﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ  TTMﻣﺮاﺣﻞ اﻧﺠﺎم روش ﺳﻨﺠﺶ 
ﻫﺎي ﭘﺎﺳﺎژ ﺳﻮم ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺤﻠﻮل  اﺳﺖ ﮐﻪ اﺑﺘﺪا ﺳﻠﻮل
از ﮐﻒ ﻓﻼﺳﮏ ﺟﺪا ﺷﺪه  )X1ATDE( nispyrTﺣﺎوي 
 69ﺳﻠﻮل در داﺧﻞ ﭘﻠﯿﺖ  0001ﺷﺴﺘﺸﻮ و ﺑﻪ ﺗﻌﺪاد SBPو ﺑﺎ 
ﺳﺎﻋﺖ اﻧﮑﻮﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪ  42ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت ده ﺷﺪ. ﭘﻠﯿﺖﺧﺎﻧﻪ ﮐﺸﺖ دا
ﺧﺎﻧﻪ  69ﻫﺎ ﺑﻪ ﮐﻒ ﺑﭽﺴﺒﻨﺪ. ﺳﭙﺲ ﯾﮏ ردﯾﻒ از ﭘﻠﯿﺖ  ﺗﺎ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺑﻌﺪي ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل و  ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺑﻼﻧﮏ و ردﯾﻒ
ﻫﺎي ﺗﺤﺖ ﺗﯿﻤﺎر ﺑﻮدﻧﺪ. ﺑﻌﺪ از ﺳﭙﺮي ﺷﺪن زﻣﺎن ﺗﯿﻤﺎر ﺑﻪ  ﮔﺮوه
ﻣﯿﮑﺮو ﻟﯿﺘﺮ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪه و  002ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ ﻣﻘﺪار 
ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ، ﺑﻪ ﻫﺮ  ﺳﺎﻋﺖ اﻧﮑﻮﺑﻪ ﮔﺮدﯾﺪ. در 42ﻣﺪت  ﺑﻪ
 02ﻟﯿﺘﺮ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﮐﺎﻣﻞ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﻣﯿﮑﺮو 081ﭼﺎﻫﮏ، 
ﺳﺎﻋﺖ  4اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ و ﺑﻪ ﻣﺪت  TTMﻣﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﻣﺤﻠﻮل ﻏﻠﯿﻆ 
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اﻧﮑﻮﺑﻪ ﮔﺮدﯾﺪ. در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﭘﺲ از ﭼﻬﺎر ﺳﺎﻋﺖ، ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﻫﺮ 
ﭼﺎﻫﮏ ﺗﺨﻠﯿﻪ و ﺑﺮاي اﻧﺤﻼل رﻧﮓ اﯾﺠﺎد ﺷﺪه در ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ 
دﻗﯿﻘﻪ  01ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت  اﺿﺎﻓﻪ و ﭘﻠﯿﺖ OSMDﺮ ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘ 002
ﻫﺎ در  ﺷﯿﮑﺮ ﺷﺪﻧﺪ و ﺟﺬب ﺳﻠﻮلدور در دﻗﯿﻘﻪ  051ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ 
   .ﺗﻮﺳﻂ اﻻﯾﺰا رﯾﺪر اﻧﺪازه ﮔﯿﺮي ﺷﺪ 075ﻃﻮل ﻣﻮج 
آﺳﯿﺐ  ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺟﻬﺖ ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ و ﻫﺴﺘﻪ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي
 اﻧﺠﺎم ﺑﺎ ﮐﺸﺖ 51 و 01 روزﻫﺎي ﭘﺎﯾﺎن در AND
رﻧﮓ  .ﺪﺷ ﺑﺮرﺳﯽ )2459-amGiS(  IPADآﻣﯿﺰي رﻧﮓ
ﻫﺎي ﻣﻌﻤﻮل  ﯾﮑﯽ از روش IPADﻫﺎ ﺑﺎ رﻧﮓ  آﻣﯿﺰي ﺳﻠﻮل
ﺑﺎﺷﺪ. اﯾﻦ رﻧﮓ ﺑﺎ  ﻫﺎ ﻣﯽ ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﯽ وﺿﻌﯿﺖ ﻫﺴﺘﻪ در آن
، ANDدر  Tو  Aﻫﺎي  اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻧﻮاﺣﯽ ﻏﻨﯽ از ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ
ﻫﺎﯾﯽ ﺑﺎ رﻧﮓ ﺑﺮاق ﮐﻨﺪ. ﻫﺴﺘﻪ رﻧﮓ آﺑﯽ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﻣﻨﻌﮑﺲ ﻣﯽ
ﺎ آﻣﯿﺰي ﺑﻫﺎي ﻣﺮده دارد. ﺟﻬﺖ رﻧﮓ وروﺷﻦ اﺷﺎره ﺑﻪ ﺳﻠﻮل
 51اي ﺣﺎوي ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ﻣﺪت  ﺧﺎﻧﻪ 21ﻫﺎي  اﺑﺘﺪا ﭘﻠﯿﺖ IPAD
ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻔﻮژ ﺷﺪﻧﺪ. ﺳﭙﺲ ﮔﺮاد درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ 4دﻗﯿﻘﻪ در دﻣﺎي 
ﺷﺴﺘﺸﻮ  SBPﻫﺎ ﺑﺎ  ﻫﺎ ﺑﺮداﺷﺘﻪ ﺷﺪه و ﺳﻠﻮل ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮل
دﻗﯿﻘﻪ در  51ﺗﺎ  01ﺑﻪ ﻣﺪت  درﺻﺪ 4ﺑﺎ ﭘﺎراﻓﺮﻣﺎﻟﺪﻫﯿﺪ  ﯾﺎﻓﺘﻨﺪ و
اﻓﺮﻣﺎﻟﺪﻫﯿﺪ ﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪﻧﺪ. ﺳﭙﺲ ﭘﺎرﮔﺮاد درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ 4دﻣﺎي 
 IPADو رﻧﮓ  ﻧﺪﺷﺴﺘﺸﻮ ﺷﺪ SBPﻫﺎ ﺑﺎ  لﺳﻠﻮ ،ﺧﺎرج ﺷﺪ
و در اﯾﻦ  ﮔﺮدﯾﺪاﻓﺰوده ﻫﺎ ﻟﯿﺘﺮ( ﺑﻪ آنواﺣﺪﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ 01)
دﻗﯿﻘﻪ در ﻣﺤﯿﻂ ﺗﺎرﯾﮏ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و ﺑﻌﺪ  3ﺣﺎﻟﺖ ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﺷﺴﺘﺸﻮ ﺷﺪ. در اداﻣﻪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر  SBPﺧﺎرج ﺷﺪه و ﺑﺎ  IPAD
ﮑﺮوﺳﮑﻮپ ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﯿﮏ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﯿ ﺷﻤﺎرش ﻫﺴﺘﻪ
ﻫﺎي ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ  از ﺳﻠﻮل )17X1 SUPMYLO(ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ 
ﻋﮑﺲ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ و  02 Xﻣﯿﺪان دﯾﺪ ﺑﺎ ﺑﺰرﮔﻨﻤﺎﯾﯽ  51در 
ﺻﺪ از ﺗﻌﺪاد ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﯿﮏ ﺑﻪ ﺻﻮرت در ﺪاد ﻫﺴﺘﻪﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﺗﻌ
  ﮔﺮﻓﺘﻪ ﮔﺰارش ﺷﺪ.ﻫﺎي رﻧﮓ ﮐﻞ ﻫﺴﺘﻪ
 آﻣﺎري ﺗﺤﻠﯿﻞ
 ﺷﮑﻞ ﺑﻪ ﭘﮋوﻫﺶ اﯾﻦ در ﮐﻤﯽ اﻃﻼﻋﺎت ﺗﻤﺎﻣﯽ
 آﻣﺎري ﺴﺖﺗ ﮐﻤﮏ ﺑﻪ و اراﺋﻪ رﻣﻌﯿﺎ ﻧﺤﺮافا  ±ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ
 در داريﻣﻌﻨﯽ ﺳﻄﺢ ﺪ.ﺷﺪﻧ ﺗﺤﻠﯿﻞ و ﺗﺠﺰﯾﻪآﻧﻮواي ﯾﮏ ﻃﺮﻓﻪ 
  . ﺷﺪ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻧﻈﺮ در<p  0/50 ﻫﺎﮔﺮوه ﺑﯿﻦ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ
 ﻫﺎ ﯾﺎﻓﺘﻪ
  اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻐﺰ ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﮐﺸﺖ
 در ﻧﯿﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻐﺰ از ﺷﺪه اﺳﺘﺨﺮاج ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
 ﺑﻪ ﻫﺘﺮوژن و ﻧﺎﻫﻤﮕﻦ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻫﺎي ﮔﺮوه ﺷﮑﻞ ﺑﻪ اوﻟﯿﻪ ﮐﺸﺖ
 ﺗﻌﻮﯾﺾ ﻃﯽ. (A1)ﺷﮑﻞﺷﺪﻧﺪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺧﻮﻧﯽ ﻫﺎي ﻟﺨﺘﻪ ﻫﻤﺮاه
 ﺗﻘﺮﯾﺒﺎً ﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﺑﻌﺪي، ﭘﺎﺳﺎژﻫﺎي در و ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ
 و دوﮐﯽ ﺷﮑﻞ ﺑﻪ و ﮐﺮده ﭘﯿﺪا ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ ﮐﻨﻔﻮرﻣﺎﺳﯿﻮن
 ﭘﯽ در ﭘﯽ ﺗﻌﻮﯾﺾ واﻗﻊ در .(B1)ﺷﮑﻞﺷﺪﻧﺪ ﻇﺎﻫﺮ ﮐﺸﯿﺪه
 و ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻏﯿﺮ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﭼﺴﺒﯿﺪن از ﻣﺎﻧﻊ ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ
 ﮐﻒ ﺑﻪ ﮐﻪ ﯽﯾﻫﺎ ﺳﻠﻮل .ﺷﻮد ﻣﯽ ﮐﺸﺖ ﻓﻼﺳﮏ ﮐﻒ ﺑﻪ ﺧﻮﻧﯽ
 ﻣﺨﺘﻠﻒ يﺎﻫ اﻧﺪازه ﺑﺎ ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻠﻮﻧﯽ ﺗﺪرﯾﺞ ﺑﻪ ﭼﺴﺒﯿﺪﻧﺪ ﻓﻼﺳﮏ
 .(C1ﺷﮑﻞ) ﮐﺮدﻧﺪ ﻇﺎﻫﺮ ﮐﺸﺖ ﻣﺤﯿﻂ در
 
  
روز دوم  A:ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان.  . ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮل1ﺷﮑﻞ
ﻫﺎ ﺑﺎ ﭘﯿﮑﺎن ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه  ) ﮐﻠﻨﯽ : روز دﻫﻢC: روز ﻫﺸﺘﻢ B
 .(001×اﺳﺖ. درﺷﺖ ﻧﻤﺎﯾﯽ
 
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﺎ  از ﺗﯿﻤﺎرﺳﻠﻮلروز  3ﭘﺲ از 
 ﭙﺲﺳﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪﻧﺪ.  ﻏﻠﻈﺖ
ﺳﻪ روز از ﺗﯿﻤﺎر ﭘﺲ از  TTMاﻧﺠﺎم ﺗﺴﺖ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از 
ﻣﻮﻻر  01–2و 01–3و  01–4ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي 
ﻫﺎ را ازﺑﯿﻦ ﻣﯽ ﺑﺮد  رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺟﻤﻌﯿﺖ زﯾﺎدي از ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ در  ﺎت ﺳﻠﻮل(. ﺑﻪ ﻃﻮري ﮐﻪ درﺻﺪ ﺣﯿ2)ﺷﮑﻞ 
 01–2و 01–3و  01–4ﻫﺎي  ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﮔﺮوه
 01±1و  12±1، 73±7/5ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ 
داري را  ﺑﻮدﻧﺪ ﮐﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل اﺧﺘﻼف آﻣﺎري ﻣﻌﻨﯽ
  (.p<0/0 5دﻫﻨﺪ) ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﻣﻮﻻر  01–6و  01–5ﻫﺎي  ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ در ﺳﻠﻮل
(. 1ﻮز ﭼﻨﺪاﻧﯽ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ)ﻧﻤﻮداررﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ آﭘﻮﭘﺘ
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 01–6و  01–5ﻫﺎ در ﺣﻀﻮر دوزﻫﺎي  ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮل
روز دﯾﮕﺮ اداﻣﻪ ﯾﺎﻓﺖ ﺗﺎ ﭘﺲ از  7رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺮاي 
ﻫﺎ  ﺳﻠﻮل يروز ﺗﺎﺛﯿﺮ اﯾﻦ دوزﻫﺎ ﺑﺮ روي ﺑﻘﺎ 01ﮔﺬﺷﺖ 
  ﺳﻨﺠﯿﺪه ﺷﻮد.
 
  
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﭘﺲ ار ﮔﺬﺷﺖ  ﺑﺮ ﺑﻘﺎ ﺳﻠﻮل . ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﭘﺲ از ﺗﺎﺛﯿﺮ دوزﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ2ﺷﮑﻞ
  (.001×روز از ﮐﺸﺖ)درﺷﺖ ﻧﻤﺎﯾﯽ  3
  
  
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي  ﻫﺎ در ﺳﻠﻮل . ﺑﺮرﺳﯽ درﺻﺪ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل1ﻧﻤﻮدار
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ
  روز از ﺗﯿﻤﺎر  3ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ 
ﻤﯽ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿ در ﻣﺮﺣﻠﻪ اول ﺳﻠﻮل
ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ  01- 6و  01–5ﻫﺎي ﺖ ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖروز ﺗﺤ 01
روز از  01ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ ﻧﺸﺎن داد ﭘﺲ از  اﺳﯿﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ.
ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ، ﺣﯿﺎت  01- 5ﻫﺎ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ  ﺗﯿﻤﺎر ﺳﻠﻮل
اﺧﺘﻼف  57 ±1/7ﻫﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺖ ﮐﻪ ﺑﺎ درﺻﺪ ﺣﯿﺎت  ﺳﻠﻮل
(. در p<0/0 5ﺸﺎن داد)داري را ﺑﺎ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﻧ آﻣﺎري ﻣﻌﻨﯽ
ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ درﺻﺪ ﺣﯿﺎت  01- 6ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ 
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻧﺪاﺷﺖ و  ﺗﺎﺛﯿﺮ زﯾﺎدي ﺑﺮ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل 58 ± 6/0
 .(2داري را ﺑﺎ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﻧﺸﺎن ﻧﺪاد )ﻧﻤﻮدار  اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽ
ﮐﻪ ﻣﻌﻨﯽ دار ﺑﻮدن ﮐﺎﻫﺶ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﺎ ﺑﻌﺪ از اﯾﻦ
روز از  01اﺳﯿﺪ ﺑﻌﺪ از ﮔﺬﺷﺖ  ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ 01ﺗﺎ  5  ﻏﻠﻈﺖ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ  ﮐﺸﺖ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ، در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ ﺳﻠﻮل
ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ  01- 6  روز ﺗﺤﺖ ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 51ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ  اﺳﯿﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ.
ﻣﻮﻻر  01- 6ي ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﺑﯿﺸﺘﺮ روز از ﺗﯿﻤﺎر، ﺳﻠﻮل 51
 15 ± 3/50ز ﺷﺪﻧﺪ و ﺑﺎ درﺻﺪ ﺣﯿﺎت رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ دﭼﺎر آﭘﻮﭘﺘﻮ
 داري را ﺑﺎ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ اﺧﺘﻼف آﻣﺎري ﻣﻌﻨﯽ
ﻫﺎي ﮐﻢ  ﻏﻠﻈﺖ ﮐﻪ ﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﺮﻓﺖ ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﻣﯽ (.p<0/0 5)
 51ﻣﻮﻻر( ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ زﻣﺎن ﺗﯿﻤﺎر ﺑﻪ ﻣﺪت  01-  6رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ)
در  ،ﺷﻮد ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﯽ روز، ﺑﺎﻋﺚ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل
روز از ﺗﯿﻤﺎر ﭼﻨﺪان ﺗﻐﯿﯿﺮي در  3ﺑﻌﺪ از ﮔﺬﺷﺖ ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ 
  ﺷﻮد ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﯽ ﮐﺎﻫﺶ ﺳﻠﻮل
   (.2)ﻧﻤﻮدار 
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ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ  . ﺑﺮرﺳﯽ درﺻﺪ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل2ﻧﻤﻮدار 
 01-6و  01- 5ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ A: ، ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ
 ﺎر ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ: ﺗﯿﻤB ،روز 01ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﻪ ﻣﺪت 
  روز.  51ﺑﻪ ﻣﺪت  01- 6 
ﻫﺎ در دو  ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﯽ ﻫﺴﺘﻪ و ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺳﻠﻮل
ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل  01- 6ﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ 
آﻣﯿﺰي  روز از ﮐﺸﺖ، از رﻧﮓ 51و  01ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ 
ﻫﺎي روﺷﻦ و ﺑﺮاق ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﻫﺴﺘﻪ IPAD
ﺑﺎﺷﺪ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ  ﯽﻣ IPADﻫﺎي ﻣﺮده در رﻧﮓ آﻣﯿﺰي  ﺳﻠﻮل
( ARﻫﺎ در ﮔﺮوه رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ) ﺗﻌﺪاد اﯾﻦ ﻧﻮع ﻫﺴﺘﻪ 3ﺷﮑﻞ 
 51و  01ﺑﯿﺸﺘﺮ از ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ. ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ 
ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﯿﮏ در ﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ  روز درﺻﺪ ﺳﻠﻮل
 و 41/92 ± 7/9ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ  01- 6
 ،ﺎ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺑﻮدﺑﻮدﻧﺪ ﮐﻪ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑ 71/64 ± 7/9 
 اﻣﺎ اﯾﻦ اﺧﺘﻼف ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﯽ دار ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ. 
  
  
روز از ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از  51و  01ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﮐﻨﺘﺮل ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ  : ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﻣﯿﺰان آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﮔﺮوه3ﺷﮑﻞ
 (002×) درﺷﺖ ﻧﻤﺎﯾﯽ  IPADرﻧﮓ آﻣﯿﺰي 
  
  ﺑﺤﺚ
ﻫﺎي  ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻧﺎﺷﯽ از ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺮگ ،در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﻫﺎي  ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ روي ﺳﻠﻮل ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ در زﻣﺎن
ي ﻣﺎ ﻧﺸﺎن  ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ. ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﻐﺰ  داد ﮐﻪ اﺛﺮات رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ روي ﺳﻠﻮل
اﺳﺘﺨﻮان واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺖ و زﻣﺎن اﺳﺖ و ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻏﻠﻈﺖ و 
دي ﻣﻬﺎر ﺷﺪه و دﭼﺎر آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎ زﻣﺎن رﺷﺪ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان،  ﺳﻠﻮل ،ﺷﻮﻧﺪ. در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﯽ
 ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﯽ ﻣﺸﺎﺑﻪ روش ﻓﺮدﻧﺸﺘﺎﯾﻦ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺧﺎﺻﯿﺖ
. ﺳﭙﺲ دوزﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ (61)اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي  ﻣﻮﻻر( ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮل01- 6، 01- 5، 01- 4، 01- 3، 01- 2) اﺳﯿﺪ
ن ﺗﺎﺛﯿﺮ داده ﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن داد ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮا
 3ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﭘﺲ از 01–2 ،01–3 ،01–4ﻫﺎي  ﻏﻠﻈﺖ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ  روز از ﮐﺸﺖ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل
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دﻫﺪ. در ﺻﻮرﺗﯽ ﮐﻪ  ﺷﺪه و ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ را اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
ﻣﻮﻻر ﭼﻨﺪان ﺗﺎﺛﯿﺮي در ﮐﺎﻫﺶ ﺣﯿﺎت 01- 6، 01- 5ﻫﺎي  ﻏﻠﻈﺖ
اﺳﺎس ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺬﺷﺘﻪ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ  ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻧﺪادﻧﺪ. ﺑﺮ ﺳﻠﻮل
- رﺳﺪ ﮐﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﺑﯿﺎن ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽ
 nilcyc ، Enilcyc، 2kdcﻫﺎي ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ  ﮐﻨﻨﺪه
و  1piK72pﻫﺎي ﺿﺪ ﺗﮑﺜﯿﺮي ﻣﺎﻧﻨﺪ  و اﻟﻘﺎي ﺑﯿﺎن ژن  A
رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ را ﻣﻬﺎر ﮐﺮده و ﻋﺒﻮر از ﻣﺮﺣﻠﻪ ي  A4KNI61p
. ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت (71)ﻣﯽ ﮐﻨﺪ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ را ﻣﺘﻮﻗﻒ Sﺑﻪ  1G
ﻫﺎي  ل ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﺎﺛﯿﺮرﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ در ﺳﻠﻮ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ  ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ و در اﻧﻮاع ﺳﻠﻮل
  ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ. 
اوﻟﯿﻦ ﮔﺮوه از ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ 
ﻫﺎي  ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل ﻏﻠﻈﺖ
ﮐﻪ وي و ﺮﻏﻢ اﯾﻦ. ﻋﻠﯿ(81)ﺷﻮﻧﺪ ﺑﻨﯿﺎدي ﺟﻨﯿﻨﯽ ﯾﺎ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﯽ
ﻧﺎف ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ  ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻨﺪ ﻫﻤﮑﺎران ﺑﺎ ﺗﯿﻤﺎر ﺳﻠﻮل
 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر( 5/52و  0/5، 4، 2، 1)ﺻﻔﺮ، ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ 
ﺳﺎﻋﺖ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ دوزﻫﺎي  42رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﻫﺎ  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﭼﻨﺪان ﺗﺎﺛﯿﺮي درﮐﺎﻫﺶ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل 0/5و0/52
دار  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﯽ 4و  2، 1ﻧﺪارد، اﻣﺎ دوز 
ﺷﻮد. ﺑﺪﯾﻦ ﺻﻮرت  ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽ
ﻣﻮﻻر را ﺑﻪ ﻋﻨﻮان دوز ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻣﯿﮑﺮو 0/5دوز 
. (51)ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻨﺪ ﻧﺎف ﻣﻌﺮﻓﯽ ﮐﺮدﻧﺪ ﺳﻠﻮل
و  5، 1ﻫﺎي  ﻏﻠﻈﺖ 5002زﯾﻨﮕﻠﯽ و ﻫﻤﮑﺎران ﻧﯿﺰ در ﺳﺎل 
ﺳﺎﻋﺖ روي  27ﯿﮏ اﺳﯿﺪ را ﺑﻪ ﻣﺪت ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﻣﯿﮑﺮو01
ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ ﻧﺸﺎن  ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎي ﺟﻨﯿﻨﯽ اﺛﺮ دادﻧﺪ و ﻧﺘﺎﯾﺞ داده ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي  ﻫﺎ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ در ﺑﯿﺎن ژن داد ﮐﻪ اﯾﻦ ﻏﻠﻈﺖ
و ﻧﯿﺰ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻓﺴﻔﺮﯾﻠﻪ ﺷﺪن  D nilcyC و E nilcyC
زاﻧﺎﺗﻮ و ﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل  ،. از ﻃﺮﻓﯽ(91)ﺷﻮد ﻣﯽ BRPژن 
و 1، 0/5، 0/1، 0/ 10، 0/100) ARﻣﺨﺘﻠﻒ  ﻫﺎي ﻏﻠﻄﺖ 8002
ﻫﺎي  ﺳﺎﻋﺖ روي ﺳﻠﻮل 42ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر( را ﺑﻪ ﻣﺪت  01
ﺳﺮﺗﻮﻟﯽ ﺗﺎﺛﯿﺮ دادﻧﺪ و ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ ﮐﺎﻫﺶ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوزي 
ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر وﺟﻮد  01ﺗﺎ  0/5ﻫﺎي زﻧﺪه در دوزﻫﺎي  در ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  . ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت دﯾﮕﺮي اﺛﺮات ﻏﻠﻈﺖ(02)دارد
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي  ﺳﺎﻋﺖ ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮل 27ﻪ ﻣﺪت رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ را ﺑ
ﻫﺎ  ﮐﻪ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل ﻧﺪﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﺮرﺳﯽ ﮐﺮده و ﻧﺸﺎن داده ا
در ﺣﺎﻟﯽ  ،ﮐﻨﺪ ﻣﻮﻻرﺗﻐﯿﯿﺮي ﻧﻤﯽﻣﯿﮑﺮو 5و  0/5ﻫﺎي  در ﻏﻠﻈﺖ
داري ﮐﺎﻫﺶ  ر ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﯽﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻ 001و  05ﮐﻪ در ﻏﻠﻈﺖ 
زاده و ﻫﻤﮑﺎرن ﻧﯿﺰ ﺗﺎﺛﯿﺮ  . در ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻧﺠﻒ(12)ﺪﯾﺎﺑ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻓﻮﻟﯿﮑﻮل ﻣﻮ ﻧﺸﺎن داد  ﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮلرﺗﯿﻨ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻓﻮﻟﯿﮑﻮل ﻣﻮي ﻣﻮش ﺳﻮري در ﺻﻮرﺗﯽ  ﮐﻪ ﺳﻠﻮل
ﺪ، ﻧﮔﯿﺮﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﻗﺮار  01ي ﺑﺎﻻﺗﺮ از ﻫﺎ ﮐﻪ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻏﻠﻈﺖ
ﻫﺎي  . ﻧﺘﺎﯾﺞ داده(41)ﺑﺎ ﻣﺮگ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﯾﺎ ﻧﮑﺮوز از ﺑﯿﻦ ﻣﯽ روﻧﺪ
ه و ﻧﺸﺎن داده ﮐﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺎ ﻧﯿﺰ ﻫﻤﺴﻮ ﺑﺎ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺑﻮد
ﻣﻮﻻر( رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﻌﺪ از  01–2 ،01–3 ،01–4ﻫﺎي  ﻏﻠﻈﺖ
ﺷﻮد، اﻟﺒﺘﻪ اﯾﻦ ﺑﺮرﺳﯽ از ﻧﻈﺮ  ﻫﺎ ﻣﯽ ﺳﻪ روز ﺑﺎﻋﺚ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل
ﻣﺪت ﺗﯿﻤﺎر، ﻧﻮع ﻏﻠﻈﺖ و ﻧﻮع ﺳﻠﻮل ﺑﻨﯿﺎدي ﺑﺎ ﺑﺮﺧﯽ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت 
  ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ. 
دوﻣﯿﻦ ﮔﺮوه ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت در ﻣﻮرد اﺛﺮات رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ 
ﻫﺎي  ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي اﺳﯿﺪ روي ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي  ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﭘﺴﺘﺎن و ﻣﻌﺪه ﺷﺪه و  ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﯾﺎ اﻧﻮاع دﯾﮕﺮ ﺳﻠﻮل
. ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت (32، 22)در درﻣﺎن اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻮﺛﺮ اﺳﺖ
 02ﻣﺸﺨﺺ ﮐﺮد ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ  2102 ﻟﯿﻢ و ﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل
ﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ روي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻣﯿﮑﺮو
ﻫﺎ و  ﺳﺎﻋﺖ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ رﺷﺪ اﯾﻦ ﺳﻠﻮل 84ﺳﺮ و ﮔﺮدن ﺑﻌﺪ از 
ي ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ  ﻫﺎي ﺗﻨﻈﯿﻢ ﮐﻨﻨﺪه ﮐﺎﻫﺶ ﺑﯿﺎن ژن
  . (42)ﺷﻮد ﻣﯽ Eو  D، B، A ﺳﺎﯾﮑﻠﯿﻦ
ﺳﻮﻣﯿﻦ ﮔﺮوه ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ 
ﻫﺎي  ﺗﯿﻦرﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﮑﺜﯿﺮ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﭘﺮو
ﻫﺎي  ﻮاع ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﻠﻮلي ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺳﻠﻮﻟﯽ در اﻧ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﮐﻨﻨﺪه
ﺑﺎ  6102ﻫﻮي و ﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل  ﭼﻨﯿﻦ،ﻫﻢد. ﺷﻮ ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﯽ
ي  ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺟﻨﻨﯿﯽ ﺑﺮ روي ﻻﯾﻪ ﺗﻐﺬﯾﻪ ﮐﻨﻨﺪه ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮل
ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ  01ﻓﯿﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﯽ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻏﻠﻈﺖ 
روز از  8، و 6، 4ي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﭘﺲ از  ﻫﺎ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻨﯽ
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 ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت(. 61ﯾﺎﺑﺪ) ﺗﯿﻤﺎر، ﺑﻪ ﻃﻮر ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
ﻧﯿﺰ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ دﮐﺴﺘﺮوﺑﯿﺴﯿﻦ  7102ﺧﻔﺎﻗﺎ و ﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل 
ي ﻗﻠﺒﯽ  ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ ﻣﺎﻫﯿﭽﻪ ﺑﺎﻋﺚ آﭘﻮﭘﺘﻮز و ﻧﮑﺮوز در ﺳﻠﻮل
اﻣﺎ اﺿﺎﻓﻪ ﮐﺮدن رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ  ،ﺷﻮد ﻣﯽ
ﻮﭘﺘﻮزي در ﻣﻘﺎﺑﻞ اﺛﺮات آﭘ اﮐﺴﯿﺪاﻧﯽ و آﻧﺘﯽ ﺧﺎﺻﯿﺖ آﻧﺘﯽ
. (52)ﺷﻮد ﻫﺎ ﻣﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮزي دﮐﺴﺘﺮوﺑﯿﺴﯿﻦ ﺑﺮ روي اﯾﻦ ﺳﻠﻮل
ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﯾﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﺳﻮم ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻏﯿﺮ ﻫﻤﺴﻮ 
ﻫﺎي  ﺑﺎﺷﺪ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﻫﯿﭻ ﮐﺪام از ﮔﺮوه ﻣﯽ
ي ﻣﺎ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ. ﺑﺮﺧﯽ از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﯽ  ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﭼﻨﺎن  .ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮﻟﯽ ﭘﺮداﺧﺘﻪ اﺳﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ در
ﺗﯿﻤﺎر  ،ﭼﻪ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﭘﻮرﺟﻌﻔﺮ و ﻫﻤﮑﺎران ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ
ﺳﺎﻋﺖ ﺗﺤﺖ اﺛﺮ  84ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﻪ ﻣﺪت  ﺳﻠﻮل
ﺑﺎﻋﺚ   ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 001و  01ﻫﺎي  ﻏﻠﻈﺖ
  .(62)ﺷﻮد اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل و ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ
اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﯿﻤﺎر  ﺑﺮﺧﯽ از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﯿﺰ ﻧﺸﺎن داده
ﻫﺎي ﺑﺎﻻي رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ آﭘﻮﭘﺘﻮز  ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ
ﻫﺎي ﭘﺎﯾﯿﻦ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ  ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ ﺑﺮﺧﯽ ﻏﻠﻈﺖ
ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻓﺮﯾﺮا و  . ﺑﺮاي ﻣﺜﺎل،ﺷﻮد اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ
ﻫﺎي اﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل  ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺗﯿﻤﺎر ﺳﻠﻮل 5102ﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل 
ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر  01ﻫﺎي ﺑﺎﻻي ﺳﺎﻋﺖ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 42ﺑﻪ ﻣﺪت 
و  0/5ﻫﺎي ﭘﺎﯾﯿﻦ  رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻏﻠﻈﺖ
داري در  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻌﻨﯽ 1
. اﮐﺜﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﯽ ﮐﻪ در (72)ﺷﻮد ﻫﺎي اﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل ﻣﯽ رﺷﺪ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي  ي ﺗﺎﺛﯿﺮ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺮ روي ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل زﻣﯿﻨﻪ
 ،42ﻫﺎ را ﺑﻌﺪ از  ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ، ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺻﻮرت
ﮐﻪ در وﻟﯽ از آن ﺟﺎﯾﯽ ،ﺳﺎﻋﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﮐﺮده اﺳﺖ 27و  84
اﮐﺜﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺬﺷﺘﻪ، ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
، روز ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه اﻧﺪ 51و  01ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻌﺪ از 
ﻣﻮﻻر  01–2و  01–3، 01–4دوزﻫﺎي  ،ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺎ
ﻫﺎ ﺑﺎ  ﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺣﺬف ﺷﺪه و اﯾﻦ ﺑﺎر ﺗﯿﻤﺎر ﺳﻠﻮلرﺗ
روز  7رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺮاي ( ﻣﻮﻻر 01–6و  01– 5ﻫﺎي  ﻏﻠﻈﺖ
روز ﺗﺎﺛﯿﺮ اﯾﻦ دوزﻫﺎ ﺑﺮ  01دﯾﮕﺮ اداﻣﻪ ﯾﺎﻓﺖ ﺗﺎ ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ 
ﻫﺎ ﺳﻨﺠﯿﺪه ﺷﻮد. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺣﯿﺎت در  ﺳﻠﻮل يروي ﺑﻘﺎ
ﺑﻮدﻧﺪ  رﻣﻮﻻ 01-  6 ﻫﺎ ﮐﻪ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ دوز ﮔﺮوﻫﯽ از ﺳﻠﻮل
ﻣﻮﻻر ﺑﻪ  01 - 6ﻣﻮﻻر ﺑﯿﺸﺘﺮ اﺳﺖ. ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ دوز 01- 5ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ دوز
ﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﻐﺰ  ﻋﻨﻮان دوز ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮل
  ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ اﺳﺘﺨﻮان اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪ. ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل
 51ﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﭘﺲ از ﺋرﺗﯿﻨﻮ ﻣﻮﻻر 01- 6
ﻫﺎي زﻧﺪه در  اد ﺳﻠﻮلروز از ﮐﺸﺖ ﻧﯿﺰ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ ﮐﻪ ﻧﺸﺎن د
اﺳﯿﺪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه  رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ ﻣﻮﻻر 01 - 6ﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ 
ﭼﻨﯿﻦ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﻫﻢ .ﺷﻮد ﮐﻨﺘﺮل ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﯽ داري ﮐﻤﺘﺮ ﻣﯽ
ﻧﯿﺰ  IPADروز ﺑﺎ رﻧﮓ آﻣﯿﺰي  51ﻫﺴﺘﻪ و ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺑﻌﺪ از 
  ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ.
ﻫﺎي ﻣﺎ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻫﻢ در روز دﻫﻢ و ﻫﻢ در  ﯾﺎﻓﺘﻪ
ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﯿﮏ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ  ﺻﺪ ﺳﻠﻮلﯾﺰ، درروز ﭘﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺗﻤﺎ
ﻫﺎي  ي آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺷﺪه ﺑﯿﻦ ﮔﺮوهﺎﻫ درﺻﺪ ﺳﻠﻮلﮐﻪ ﺑﺎ اﯾﻦاﺳﺖ. 
اﻣﺎ  ،ي را ﻧﺸﺎن ﻧﺪادو ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽ دارآزﻣﺎﯾﺸﯽ 
اﻧﺘﻈﺎر ﻣﯽ رود ﮐﻪ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﺪت زﻣﺎن ﺗﯿﻤﺎر، درﺻﺪ 
ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺷﺪه اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﺑﺪ. در واﻗﻊ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ  ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ در  ده ﻓﺮاوان از رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮلاﺳﺘﻔﺎ
 01- 6 ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺬﺷﺘﻪ، اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺗﺎﺛﯿﺮ
ﺗﺮﯾﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺮاي اﯾﺠﺎد ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻣﯽ ﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻣﻨﺎﺳﺐ
ﻫﺎي  ﺑﺎﺷﺪ و ﻋﻠﺖ اﯾﻦ ﻣﻄﻠﺐ اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ ﮐﻤﺘﺮﯾﻦ ﺳﻠﻮل
ﺎد ﻫﺎي رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ اﯾﺠ آﭘﻮﭘﺘﯿﮏ را ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﺎﯾﺮ ﻏﻠﻈﺖ
ﻫﺎي ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ  ﮐﺮد. از ﻃﺮﻓﯽ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ زﻣﺎن ﺗﯿﻤﺎرﺳﻠﻮل
رود  ﻫﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ ﯾﺎﺑﺪ و اﻧﺘﻈﺎر ﻣﯽ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي  ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﺗﻤﺎﯾﺰﺳﻠﻮل
روز  51ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ، ﺑﻪ ﻣﺪت ﺑﯿﺶ از 
  ﻓﺘﻪ را اﻓﺰاﯾﺶ دﻫﺪ. ﻫﺎي ﺗﻤﺎﯾﺰﯾﺎ ﺑﺘﻮاﻧﺪ درﺻﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﺳﻠﻮل
 
  ﮔﯿﺮي ﻧﺘﯿﺠﻪ
 اﺛﺮات ﮐﻪ دﻫﺪ ﻣﯽ ﻧﺸﺎن ﺗﺤﻘﯿﻖ اﯾﻦ از ﺣﺎﺻﻞ ﻧﺘﺎﯾﺞ
 ﺑﻨﯿﺎدي ي ﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﺑﻘﺎي و ﺗﮑﺜﯿﺮ روي اﺳﯿﺪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ
 ﻧﻈﺮ ﺑﻪ .اﺳﺖ زﻣﺎن ﻏﻠﻈﺖ و ﺑﻪ واﺑﺴﺘﻪ اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻐﺰﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ 
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ﯽﻣ ﺪﺳر ﺖﻈﻠﻏ ﻪﮐ كﺪﻧا 1 رﻻﻮﻣوﺮﮑﯿﻣ ﮏﯿﺋﻮﻨﯿﺗر ﺪﯿﺳا رد 
 تﺪﻣنﺎﻣز ﻢﮐ )3  ناﺪﻨﭼ (زورلﻮﻠﺳ زﻮﺘﭘﻮﭘآ رد يﺮﯿﺛﺎﺗ  ﺎﻫ
ﺪﺷﺎﺑ ﻪﺘﺷاﺪﻧ، رد ﯽﻟﺎﺣ ﻪﮐ ﺎﺑ ﺶﯾاﺰﻓا نﺎﻣز )15(زور ﻦﯿﻤﻫ 
ﺖﻈﻠﻏ كﺪﻧا 1 ﮑﯿﻣوﺮرﻻﻮﻣ ﮏﯿﺋﻮﻨﯿﺗر ﺪﯿﺳا ﺚﻋﺎﺑ  ﺶﻫﺎﮐ
لﻮﻠﺳ تﺎﯿﺣ و ﺎﻫ عوﺮﺷ زﻮﺘﭘﻮﭘآ لﻮﻠﺳ ﺎﻫ ﯽﻣ ددﺮﮔنآ زا .  ﯽﯾﺎﺟ
لﻮﻠﺳ ﻪﮐ  ﺖﻈﻠﻏ ﺎﺑ هﺪﺷ رﺎﻤﯿﺗ يﺎﻫ6 - 10  ﺪﯿﺳا ﮏﯿﺋﻮﻨﯿﺗر رﻻﻮﻣ
 زا ﺲﭘ15 ﻤﯿﺗ زا زورﯽﻨﻌﻣ ﺶﻫﺎﮐ رﺎ لﻮﻠﺳ تﺎﯿﺣ رد يراد  ار ﺎﻫ
ﺪﻧداد نﺎﺸﻧ،  زا ﺶﯿﺑ ﺰﯾﺎﻤﺗ نﺎﻣز ﺶﯾاﺰﻓا ﻦﯾاﺮﺑﺎﻨﺑ15  تاﺮﺛا ،زور
لﻮﻠﺳ تﺎﯿﺣ يور ﺮﺑ يﺮﺘﺸﯿﺑ يزﻮﺘﭘﻮﭘآ  .دراد ﺎﻫ 
 
ﺮﮑﺸﺗ و ﯽﻧادرﺪﻗ 
ﻦﯾا ﻪﻟﺎﻘﻣ ﯽﻘﯿﻘﺤﺗ ﻞﺻﺎﺣ نﺎﯾﺎﭘ ﻪﻣﺎﻧ ﯽﯾﻮﺠﺸﻧاد رد 
ﻊﻄﻘﻣ ﯽﺳﺎﻨﺷرﺎﮐ ﺪﺷرا رد هﺎﮕﺸﻧاد  ﻞﯿﺑدرا ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ
ﯽﻣ ﺪﺷﺎﺑ .زا ﻦﯿﻟﻮﺌﺴﻣ هﺎﮕﺸﯾﺎﻣزآ ﯽﺗﺎﻘﯿﻘﺤﺗ ﻪﮐ رد ﻢﻫاﺮﻓ ندﺮﮐ 
ﻂﯾاﺮﺷ مزﻻ ياﺮﺑ مﺎﺠﻧا ﻦﯾا رﺎﮐ ﺎﻣ ار ﺖﯾﺎﻤﺣ ﺪﻧدﺮﮐ ﺮﮑﺸﺗ و 
ﯽﻧادرﺪﻗ ﯽﻣ دﻮﺷ.  
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